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Summary 
Chapter 1 describes t'he background and alms of the research described in this 
thesis. Cardiovascular disease (CVD] is a main cause of death I r i  our Western 
society. Several epidemiological studies have ideliiified many risk factors that a1.e 
convincingly linked to the development of CVD. Multiple combinations of these 
cardiovascular risk factors will lead to an exponentially increased risk of early 
CVD' ! In Familial Combined Hyperllipidemia (FCHL), an increased risk of 
premature I(i.e. before age 60 years) CVD I S  present. Although FCHL is now 
k~nown for more than 25  years, most of the research has focwssed upon the 
pathophysiology of lipid abnormalit~es anad insulin resistance obsewed in FGHIL. 
However, liHle is known about early manifestations of vascular abnon-iiialities IR 
FCHL, and about the natural history of such vascular abnornraiities. Fullhermore, 
there is  the consideration that tlie observed lipid abnonna!i+ies and insulin 
resistan14 state can not solely explain the known high risk of developing CVD in 
FC H 1. 
Chapter 2 addresses the collection of Dutch FCHL fa~milles and the criteria used 
to diagnose and ascertain a family with FCHL. Furthermlore, several historic, 
environmental, anthlropornetric and clinical data obtained in 35 Maastriclit FCHL 
families are described. In these Dutch FCHL families, 39% (143 out of 362 
~elatives) were diagnosed with hyperlipidemia. Moreover, the prevalence of 
hyperlipidernia among FCHL relatives steeply increased from 15% (1 3 out of 86 
subiects) under age 30 yealrs, to 71.4% (25 olwt of 35 subiects) in rhe age- 
category 60 to 69 years [p<O.Ol tor trend). A striking observation was that in 
FCHL subjects, hyperlipidemia occurred almost 20 years earlier than in the 
spouse population. In addition, a signif~cant cllustering of the main 
rardiovascwlar risk factors (hyperl~pidernia, hypertension, obesity and cur.l.ent 
slmoking) in FCHL family members wos observed compared to spouses (p<O 05 
for trend). The above-mentioned abnorrnallities toget'lrei- clearly indicaie an 
unFavourable atherogenlc risk plrofile In FCHL Th~s is underll~ned by I1lle high 
prevalence of CVD found in hyperlip~dernic relatives compared to spouses. 
Chapter 3 reviews our current pathophyslalogical and genetic understanding of 
FCHL. Alt;houlgh FCHL was delineated about 25 years ago, the complex FClHl 
phenotype is not fully understood at present. Several studies have shown 
abnormalities in lipoprotein metabolism, ~~nclwding hepat~c hypersecretion of 
apolipoprolein I3 (apo B) containing 41poprokeins~%nd delloyed clearance of 
atherogenic lipoprote~n remnants'. Except for the above-mentioned 
albnormalifies in lipid metaboi~~srn, insulin res~stance of ad~pase and rnusciullar 
tissue has been documented in FCHL7s8 Fv~flhermore, FClHL affected subjects 
often report some increase in body weight, body mass Index, waist to hip ratio 
and waist-circumference, all together representing an increased adlipose tissue 
mass, and, perhaps, reduced muscle mass. Increased Tree fatty ac~d  IFFA) flux 
from visceral fat to the llver can contribute to the hypersecretio~n of tr~~l~yceriide- 
rich very low-dens~fy lipoproteins from the I~ver, a ha~lllma~rk of FCHL. The 
observed abnormalities in liver, adipose tissue and muscle in FCHL provide ws 
with Fnteresting target tissues for diHerential gene expression studies, as will1 be 
rewrewed in the near future9. It is generally believed that the complex FCHL 
phenovpes result. from a defect in one or more major genes in combination with 
multiple rnodiFier genes and genie-environment interaction. Several modifier 
genes are subsequently described at the end of chapter 3. 
Chapter 4 reports on the sirnultaneous occurrence of hypertension and 
hyperlipidemia in FCHL. One-fhilrd of 27 FCHL-famlilies was diagnosed with 
Familial Dyslipidemic Hypertension. Significantly more rellatives (27.2%] were 
dia~grrosed with dyslipidemic hypertension, compared to spouses (14.2%). 
Furthermore, in FCHL women (affected as well as no,n-affected relatives, without 
anti~hypertensive medication) systolic and diastolic blood pressures were higher 
compared to spoulses. Swlu~lli~ple linear regression analysis showed that age, 
FCHL-affected status and waist-circum~ference significantly contributed to systolic 
blood pressure in females. The present study indicates that viscera~l adipose tissue 
st~rongly contributes to the high prevalence of dyslipidemic hypertension in FCHL 
families. lReduc!ion of visceral fat versus treatment of hyperlipidernia a~nd 
hypede~nsion should be tested as potential t.herapeutic interventions in FCHL- 
affected individuals. 
Chapter 5 describes the hea1.t rate co,rrected QT-interval (QTc) as measured in 
all leads of a 12-lead electrocardiogram in 76 FCHL-affected subjeds and 92 
healthy controls. QTc intetval was signlificantly proloirrg~ed in FCHL-affected 
women, but not in men, compared to healthy controlls [difference of 7.8 rnsec, 
age-corrected p<O.01). The observed significantly positive correlations in women 
bebeen QTc and IogTG, log insulin and HIOM, and the negative correlation 
with HDL-cholesterol were in line with "re previously suggested relatio~nship 
between QTc and the insulin resistance syndrome (IRS)'', MultTvariale regression 
analyses revealed that plasma insulin, systolic blIaod pressure, HDL-cholesterol, 
body mass index and FFA were tndependent predictors of QTc. In conclusion, in 
FCHL, pralonged QTc was specifically found in hyperlipidemic FCHL women and 
clssociated with compon~enls of IRS. QTc prolongation may either relate to the 
genetic susceptibility to FCHL in women, or represent an adaptation mechanism 
to insulin resistolnce. QTc pralongation may also add to the risk of developing 
cardiovasclular evenls in FCWL. 
Chapter 6 reports on several endotheliuni-derived proreins of the coagulaVion 
and fibrinolfl~c systems in FCHL. In 70 hyperlipidernic FCHL subjects and 57 
healthy controls, fasting plasma concen~trertions of van Willelbrcrn~d Factor (vWf: 
pro-coagulant), Tisslue Factor Pathway IInhibitor CTFPI) and thrombomodniilin (both 
anti-coagulant), tissue type plasminogen activator jt-PA; pro-fibrinoly-tic) and 
plosniinogen activator inhibitor 1 (PAI-1; anti-fibrinolytic) were determined. FCHL 
affected subiects showed sig~nificantly highe~r PAI-1 and t-IPA levells than healthy 
conlrols ( P A - 1  : I8 (3-381 vs. 10 (1 -29) W/mL; p<Q.OQI, and t-PA: 10.8 + 3.8 
vs. 7.5 -K- 3.9 ng/ml; p<01.001). In additionl, vWf was significantly higher in 
FCHL subjeds compared to healthy controls (1 10.Q 1 35.4 % vs. 94.3 ri- 36.8 
%, p>0.015). Surrogate markers 0% insullin resistance explained 50% of the 
variation in plasma PA-1 levels. The obselrved findings indicate a pro-coagulant, 
anti-fibirinolytic state of the endotheliurn, that is  dependent on insulin resistance, 
and potentially contributes to the risk of premature cclrdiavascwlar disease found 
iln FCHL. The increased plasma concentrations of the studied endotheliurn- 
derived proteins also indicate a dysCwnctioinal endaiheliurn. Further- studies to tihe 
contr~bution oWPAI-1 and vWf to the risk of cardiovascular disease in FCHL, and 
the potential treatmemi of these elevated levels, are warranted. 
Chapter 7 describes abnormaUitles in ccslpillory structure ond Function observed in 
FCHL-affeded subjects and the possible role of remnant-like lipoprotein 
chalesterol (RLP-C) concentrations. In 23 (12 men) FCHL-affected subjects and 
27 (14 men] healthy controls, capillary densify was measwred just above the 
finger nailfold, before and afier 4 minutes of at-teu-ial occlusion. During tllie same 
test, skin blood flow was a1lso measured ulsing laser Doppler fluxmetry. D;asal 
(BC] en post-occlusive (POC) number of capillaries were significantly lower in 
FCHL men compared to healthy men, 11 3.7 4 15.1 vs. 132.10 + 18.0; p=10.02, 
and 123.0 -1- 19.1 vs. 142.3 2 18.3; p=0.03, respec-tively. Multivariate 
regression anallyses revealled that log RLP-C was the amly signijicant, independent 
contributor to POC. Laser Doppler post-occlusive reactive hyperaemia (LDPRH-1) 
was higher in FCHL women compared fro healthy fem,ales: 533 (239-81010) U/o vs. 
327 (39-365) %; pc01.05. In men no differences in LDPRH were observed. !n 
conclusion, in FCHL men a redudion in structural and functional skin ca~pillal-ies 
was observed, and associated with increased atherogenic lipoprotei~i 
concentrations. Whether this reduction in capillary surface can be implicated in 
the pathophysiology of FCHL and its lhigh risk of cardiovascwiar events, or is the 
result of adaptation to hIyperlipidemia in FCHL, remains to be elucidated. 
The increase in LDRRH in FCHL wom~en wos an unexpected Find~ng. Previous 
studies have suggested o reduced LDPRH could be cr halllrnark of insulin 
rasis"rnce'"12, u metabolic state that is also freqluent.ly observed in FCI-IL, It 
should be noted however, fhat the increased h~peraernic response in FCHL 
women was associated wit11 normal capilllary density, but that in FCHL men, the 
normal hyperaemic response was associated with reduced capillary density. 
These dclfra comlbined might sug~gesf. tha? aderiovenous shunt flow be increased 
in FCHL. 
Chapter 8 reports on non-invasive ultrasound measurements oC intima media 
fhickness (IMT) In 58 FCHlL-affected subjects and 55 age- and geruder-natchled 
healthy controls. IMT was measured at frhe left and right common cclrot~d srtery 
approximately 10-20 rnm proximal to the carotid bulb. FCHL-aFFected swbjecls 
without a previous history of cardiovascullar disease (m=46) had a significantly 
increased IMT compared to healthy controls, with a difference of 157 ;urn (age- 
and gender-corrected p<O.QI). # sign~ficolnt positilve, age- and gender- 
corrected, Pearson correlation coefficient was observed beiween UMT and bola1 
cholesterol, man-WDL-cholesterol, LDL-cholesterol, logTG, apo B, fastin1g ~msul~n, 
callculated insulin resistance (HOMj ,  $MI and waist-circumference, respectively. 
Multivariate regression analyses revealed that age, gender, opo B, and BMI were 
independent posrfive predidors of IMT, explaiining a large propord~on, 50%, of 
the observed variafion (p<0.0013. In concl~wsion, IMV of the common carotid 
a~rffet-y is increased in FCWL-affected subjeds (mea~n age of 48.5 years) and In the 
preselnt study I$ corresponded to an acceleration of silent atherosclerosvs by 
approximately 5-9 years. The present finding show the important contribution of 
atherogenic lipoprotein ploflicles to the development of increa~sed lMT in FCWL, 
Finaliy, chapter 9 sets the results of this thes~s in perspective and addresses some 
points of attention in further research. 
Risicofactoren voos l-tart- en vaatziekten en vaatafvvriijkingen in patignten met 
Fomiliaire Gecoimbineerde Hyperlipidemie. 
Hart- en vaatziekten (MIVZ) zijn heden ten dage de belangrijkste doodsoorzaak in 
de Westerse sam~enleving. Gedurende de afgelopen decennia i s  es een scala aan 
cardiovasculaire risicofactoren beschreven. Een combiiiatie wan deze 
risicofactoren leidt tot een sterkere verhoging wan het cardiovasculaïlre risico da~n 
uit he"6isico van een enkele fador zou kunnen worden afgelezeln. 0iA een mantal 
ziekliebeetden vindt er teveiïs een clustering van cardiovasculaire risico factoren 
binnen een Camilie plaats. Een belaste familie anamnese bietreffei7ide HVZ is 
eveneens een erkende risico factor. 
Familiair Gecombineerde Hyperlipidemie (FGH) i s  een familiaire aandoet-~ing die 
gekenmerkt wordt door wisselend verhoogde cholesterol en triglyceride waarden 
in het bloed. Aangedane personen ult deze families hebben een sterk verhoogd 
risico op het aniwikkelen van cardiovasc~wlaire a a n d ~ e n i n g e ~  zoals eenli myocard 
infarct of een herseninfarct, voor hun 60" Ievensiaar. Binnen de FGW 
ondersoekswereld is gedurende de afgelopen 25 jaar met naine veel aandacht 
uitgegaan naar de pathofysiokogische oomuken die leiden foi* de besc1~rovei-I 
afwijkingen in de lipidenstofwisseling en de rol van insulline resistentie daarin. In 
hoofdstuk 5 warden de huidige opvaHingen en inzichten omtrent deze 
pathoXyciologische oorzaken samengevat. Bii FGH is er sprake van een 
overproductie van apolipoprote'ine B (apo B) bevattende lipsprokeinen door de 
lever, met daarbii een vertraagde klaring van deze lip~profeïn~en. Een toename 
in vrije vetzuur flux van hei viscerale vet naar de lever wordt als belangrijksfe 
oarsaak gezien voor de overproductie van lipoproteiinen door de lever bij 
personen met FGH. Daarnaa~st zijn personen met FGH vaak insuline resislenl op 
zowel spier- als vetniveau. Een toename in vetmassa, me1 name abdominaal 
gelokaliseerd, wol-dt eveneens vaaik waargenorn~en bil individlwen met FGW 
Echter, de beschreven pathofysiologisch ahijkingen in de lipidenstohisseling 
en inswlline resistentie binnen het FGH ziektebeeld zijn niet In staal. het. hoge 
cardisvascuilaire risico volledig te verklaren. Daarnaast rijn er weinig gegeveins 
bekend over vroege vaatobiikingen bii personen met FGH en de eventuele rol 
die lipiden hierin kunnen speleln. In het onderzoek beschreven in dit proefcchrih 
is aan beide vragen aandacht besteed 
Op dit mom~enti s  er nog geen unieke marker beschikbaar om FGH binnen een 
indliwidu te kunnen aantonen. Daarom is een uitgebreid Familie onderzoek nog 
steeds noodzakelijk. Hoofdstuk Z beschrijft de hluidige strategie en de criteria die 
gebruikt zijn om de diagnose FGH in een familie vast te sliellen. Diaarinaas1 
worden enkele epidemiologische gegevens beschreven betlreffende 35 FGH 
fa~rnilies uit Maastricht en omgeving. Wit onze gegevelns bleek dat bil 39% (1 43 
van de 3 6 2 )  van de fumilieleden sprake was van een hyperl~pidemie. Verder 
bleek de prevalentie van de hyperlipidemie sterk .toe te nemen met de leefliid: 
van 15% (1 3 van de 8h)i bii familieieden onder de 301 jaar tot ruim 71% (25 van 
de 351 bili familieleden mei een leefiijd tussen de 60 en 70 jaar [p<iOi.CIl voor 
Xrelnd]. De hyperlipidemie trad ongeveer 20 jalar eerder op in FGH familieleden 
vergeleken mat onze con,trole populatie. Daarnaast werd er een significante 
clustering van ca~rdlovasculaire risicofadoren (hyperlipidemie, hypedensie, 
obesitas en roken) gevonden b( familieleden met FGH. De hoge prevalentie van 
HV2 bij familieleden m FGH onderstreepte nogmaals het Pnloge 
cardiovasculaire risico binnen deze pati6ntenpopulatie. 
In de h~oofds+ukken 4 tot en met 6 staan een aantal mogelijke cardiovasculaire 
risicafadoren beschreven die, indien afwijkend, zouden kunnen bildragen aan 
het hoge risico op H a  binnen de FGH populafie. Hoioddlstuk 4 beschrijft het 
gezamenlijk voorkomen van hy~perlipidernie en hypertensie in een FGH 
populatie. Eenderde van de 27 onderzochte FGH families voldeed naast de 
criteria voor FGH tevens aaln de criteria voor de diagnose Familiaire 
Dyslipidemischa Hypertensie. Tevens werd de clustering van hypertensie en 
hyperlipidemie significant waker waalrgenomen bii FGH familieleden dan in de 
controle populatie (27.2% vs. 14.2%, p<0.0113. Zowel aangedane als niet- 
aangedane vrowweliike familieleden hadden een hogere systolische en 
diastalische bloeddruk ten opzichte van vrouwelijke con~trole personen. Multipele 
lineaire regressie analyse bii vrouwen toonde aan dat de hoogte van de 
sysdolische bloeddrwlk met name afhankelijk was van leeftijd, aanvtezigheid van 
Iiyperlip~idem~ie alnd taille omtrek. Hieruit werd geconcludeerd dat visceraal 
vetweefsel een belangrijke bijdrage kan leveren aan de prevalentie van 
hyperlipidilmie en hyper-tensie in FGH famlilies. Nader onderzoek dient uit te 
wijzen of reductie in de viscerale vetmassa een rnogel~i~ke therapeutische 
interventie is tei- behandeling van hyperlipidamie en hypertensie bii personen met 
FGH. 
Een verlenging van het hartfrequentie gecorrigeerde QT-intewal (QTc) i s  
geassociserd met ploiselinge hai-fd@iod, zowel in putiiënten die al een myocard 
infarct hebben doorgemaakt als in de algemene bevolking. In hoofdstuk 5 werd 
daarom onderzocht o6 QTc eventueel verlengd was in een FGW populatie en zo 
rnogeliik zou kuirnai~ biidlragen aan het verhoogde cardiovasculaire risico binnen 
FGH. QTc werd automatisch gedetecteerd in een 12-afleidingen ECG b ~ i  76 
personen met FGH en 92 gezonde controle personen. FGH vrouwen hladden een 
sigiii.Ficai.ite verlenging van Qls  vergeleken met controle vrouwen [verschil 7.8 
t-nsec, leebijd-gecorrigeerde p <0.0 11 ). Er werd geen vei4-nil tussen de 
n~onnelijke populaties gevonden. 
Eerder onderzoek suggereerde dat QTc verlenging mogelijk onderdeeil zou ziin 
van hlel insuline reclstentie syndroom. De significante positieve correlaties tussen 
QTc en iagTG, log insuline en HOMA (berekende waarde voor insuline 
resistentie] en de negatieve correlatie met HDL-cholesterol, die in ons onderzoek 
werden gevonden bij wroluwen, ziin in overeenstemming met bovenstaande 
suggestie. Multivariate regressie analyse toonde het verband tussen QBc 
verlenging en coinpon~enten van het insuline resistentie syndroom nogrnaa~ls aan. 
Concluderend lieten FGH vroulwen een verlengd QTc interval zien, dat 
gleassocieerd was met componenten van het insuline resistentie syndroom. Het 
blijft de vraag of deze QTc verlenging een gevolg As van de genetische 
gevoeligheid van vrouwen voor FGH of meer een adaptatie mechanisme voor 
insuline resisten5ie. QTc verlenging kan verder mogelijk bijdragen aan het 
verhoogde cardiovasculaire risico binnen personen met FGM, maar toekomstig 
follow-up onderzoek zal dit moeteii bevestigen. 
In de literatuur i s  de associatie tussen een versterke sfolking enlof onderdrukte 
fibrinolyse en liet aptlreden van hart- en vaatziekten uitvoe~rig beschreven. Eeii 
versterkte stolling en/of onderdrukte fibriliolyse zou ook kunnei-i bijdragen aan 
het hoge card~iavasculaire risico bij personen met FGH. Diverse componenten 
van het sfollhngs- en fibrinolyse systeem werden onderzocht in 70 
hyperlipidemische FGH personen en 57 gezonde controle personen (hoofdstuk 
6). FGH personen hadden significant hogere plasma concentraties vain 
plasminogeen adivator inhibitor 1 (PM-1)  en tissue type plasmll~sogeen activotor 
(t-pa) dan de controle populatie ( P A - 1  : 18 (3-38) vs. 1 O ( 1  -29) WJmL; pq0.001, 
en f-pa: 10.8 ir 3.8 vs. 7.5 3.9 ing/rnL; p<Q.001)1. Tevens was de concentratie 
van de von Willebrand factor i(vWf3 significant toegenomen bil FGH personen ten 
opzichte van de conirolle ondersoeksgroep ( 1  10.0 -: 35.4 % vs. 94.3 36.8 %, 
p<0.0§). Een aantal companenfen van het insuline resistentie syndroom [log TG, 
log ilnsuline, gllucose en upa B) verklaarde 50% van de variatie in PAI-1. Hei pro- 
coagulante, anti-fibrinolytische karakbr van het endotheel kan mogelliik 
bijdragen aan het hoge cardiovasculaire risico bii personen met FGW. 
Toekomstige studies zullen de precieze rol van PAI-1 en vWf in het 
~ardiovasculaire risico bii personen met FGH ophelderen. 
In hoofdstuk 7 worden veranlderingen in de capillaire dichtheid bil pelrsonen mlef 
FGH en de poferutiele rol van remnant-ochtige Iipoprote'ínen (RLP-C) 
concentraties beschreven. RLP-C bestaan uit chylomicron rsmnants, apo E 
verrijkte very low-densify lipoproltein (P-VLDL] en intermediaie densib lipopipatein 
(iDL), oI1len pro-atheaogene remnants. Capillaure dichi.heden werden geniateIn bij 
23: (12 mannen) persmen met FGH en 27 114 mannen) gezonde contraBe 
personen. Doo~r mliddel van capillalire microscopie werd het aantal capillairen 
proximaal van de nagelrie~m van de rechter ringvinger in beeld gebracht, voor en 
na 4 minuten van arteriele occllusie. Tijde~ns deze test werd eveneens de 
huiddoorbloeding gemeten met loser Doppler fliuximetrie. Met ci~antal capillairen 
in FGH mannen was zowel in de basale (&C) als in de post-occlusieve {PQC) 
meting verminderd ten opzichte van controle mannen [&C: 1113.7 t 15.1 vs. 
132.0 -i- 18.10; p=O.O2, en POC: 123.0 2 19.1 vs. 142.3 18 3; p=o.03] in 
m ultivai-iate regressie ana lyse bleek logoilritrriisch getransformeerd RBP-C de 
enige significante onafhanlkelijke fador te riln die biidroag aan POC. De 
conclusie was dut in FGH mannen een afname in sfrublurele en functionele 
huidcapillairen werd waargenomen, die geassocieerd was met een toename van 
atherogene lipoproteïnen concentraties. Toe~kornsfi~ onderzoek dien! uit te wijzen 
of de afname van capillairen een rol slpeelt in de pathol5/siologie van FGH of 
meer als een adaptatie aan de hyperlipidemie g~ezien moet worden 
Daarnaast was de loser Doppler post-oéclusieli.e reodieve hyperaemie (LDPRH) 
significant hoger in FGH vrouwen dan in con-trale vrouwen. 537 (239-8003 % vs. 
327 (39-365) %; p<0.05 Deze t.oename in LDPRW bil FGH vrouwen was een 
onverwalchte bevinding. Eerder ainderzoek suggereerde een relatie tussen een 
afgenomen LDPRH en insuline resistentie. Aangezien insuline resistentie ook 
freqwlenf gezien wordt bii personen met FGH werd op voorhand een afname in 
LDPRM verwackf. Een duidelijke verklaring voor onze bevinding i s  vooralsnog 
niet woarhanden De combinatie van beide metingen (capillaire dichtheden en 
fluxmefrie) suggereert wel dat er mogeli~kewiis een toegenomen arterioveneure 
shvn"rlow aanwezig is bii personen met FIGU-1. De toegenomen hyperaemische 
respons bi i j  FGW vrouwen ging namelijk sarne~n met een normale capillaiue 
dichtheid, tewijl bii FGH mannen een normale hyiperaernische respons werd 
waorgenornen bii een afgenomen capillaire dichtheid. 
Infima-media dikte (IMT) werd gemeten in 58 personen met FGH en 55  leeftijd^- 
en geslacht-gernatchts gezonde sorrtrole personen (hoofdstuk @]. IMT werd in de 
arderia carotis comrnwnis, 10 tot 20 mm proximaal van de bullbus carotis 
gemeten rniddells non-invasieve ultrageluid teclhniek. FGH personen met een 
blencel coircii~rvasculaire voorgeschiedenis (n-46) hadden een significante 
toename van de IMT vergeleken met de controle populatie (verschil 57 pmi, 
leeftijd en geslecht gecorrigeerde p<O.Ol). Sig~nificant positieve, leeftijd en 
g~esiachlt gecorrigeerde, Pearson correlaties werden gevonden tussen IMT en 
totaal cholesterol, nonl-HDL cholesterol, LDL-cholesterol, IogTG, opo B, nuchter 
insuline, H O M  (maat voor insuline resistentie), BMI en taille-omtrek, No 
rnulltivariate regressie analyse bleven leeftijd, geslacht, apo B en BMI over als 
onafhanlcelilke positieve voorspellers van IMT. Deze 4 factoren tesamen 
verklaarden meer dan 50% voln de variatie in IMT (p<Oi.OiDI]. De toelnairne in 
IMT bii personen met FGH komt overeen met een acceleratie van vroege 
aitherosclerose voin ongeveer 7 iaar. De huidige bevindingen onderstrepen de 
belaiygrijke i,ol van atherogene lipoproteïnen deeltjes in IMT toenoim~e 'bij 
personen met FGH. 
Hoofdstuk 9 plaatst bovenstaande bevindlingen verder in perspectief en draagt 
n.iagelijkheden voor verder onderzoek a~an. Tevens wordt er nog kod ingegaan 
op de problemen met het diagnostiseren van FGH In de klliniek, die inherent rijn 
cao11 de huidlige wetenscliappeli~k definities 
